712 


HKI.YJ: nc.\ CIIIMIC.V ACTA. 


Dio Analyson wurden in nnserem milaoaiialytisolion h/iboratorimn miter dor l/'ituntr das lb 

von ifomi Dr. 7/ . (ti/srl dtirehyofiilirt. Dio Papierohronialogratnnic vordankon wir don (lebiet 

llriri n Dr. /i\ Nchcr imd 1C. n>n Ar.r. UUCll 1 

Nl'MMAKY. mi-ill 6 


A method is described which enables (he product inn in only our 
chemical step of 1,4-bisdelmlro-d-oxo-steroids inter alia from d-oxo 
steroids saturated in ring 1 A or from the a/Dmono-imsaturaled d-ke 
toncs. The dehydrogenating agent is selenium dioxide and (lie solvent 
a tertiary alcohol preferably containing some acid. 

Forschnngslaboratorien der Cl HA A Idirnoexcllsehaft, Basel. 

I * ha lino/.on I isrlir A Id ei It my. 


89. tJber das Ibolutcin 

von M. Gonlaiel, M.-M. Janol, F. Mathys and V. Prolog. 

(s. 11 r. 50.) 


Alls den Gesamtalkaloiden, die (lurch Kxirakkion der Wurzehi 
von Taber nanthe Ibotja llailhm erhalten werden, liisst sieli dureli 
Chromatographic an Aluminimnoxyd neben dim drei bisher eiiigclirn- 
der besehriebenoii Allot,loidcn Ibogain, r ra.berna>nl bin mid Ihogainiii 
ein neues krista,Hines, intensiv fliioreszierciides, gelbes Alkaloid, das 
I bo 1 ii tei n , isolieren 1 ). ttelion friiliero Bearbeiter 2 ) der Iboga-Alka 
loide fanden, dass diese beim Knvarnieii mil; Ldsungsmil(eln lluoics 
zierende gelbe Keaklionsprodukte Jiefern. K. Goulard 3 ) koimte dann 
dureli Kochen von Ibogain in Cliloroform-bbsmig in Amveseiilieit von 
bull; mid biebfi mid Chromatographic des eihalterieii Keaklioospin 
duktes an Aluminimnoxyd das kristalline ibolutein erhiillen. Dieses 
b'tztere kjum also offenbnr a,ns Ibogain dureli Autoxydation enlslelien. 

Die Analyse von Ibolutein fiilirtc zur Funnel 
uiitoiselioidol, sieli somit void Ibogain, C 20 II 2fi ()N 2 , (lurch Alehryeliidl 
'on einem Sauers! ol latom. Kbensn wie das Ibogain enlliiilt aueli dn< 
Ibolutein 1 Methox y-Gruppe, I ('-Methyl nach Kuhn-Hath mid 1 ak 
liven Wasserstolf nach Zercwitivojf. Besonders aufsclilussreieli fur die 
Konstitutionsaufklarung sind das UW mid das l Ib-Absmplinns- 
sp('ktrimi. Das IJNv-Absorptionsspeklrum (Fig. I, Kune A) isl lypiseli 
liir Yerbindungen mil, einem l’seudo-indoxyl-<Mmmioplior mid aueli 

') It. (louhtni <(• M.-M. Janol, Ann. pharmneent. (Vane. II, 272 (In.VA) . 

~) /I. Ilnllrri (• 1C. l/crfrl, (r. Iiehd. Seances Arad. Sei. 133, Sad (l!)0|); . 1 . l.nwbni. 
I hese Doet. Med., Paris 111(1.7; .7. ltelourmi'-lloiiih', These Dock. Pliarm.. Paris I ill (. 

') These Duel. He., Paris I <174. 


D 

1 bogai 
da is tel 
es a.us 
deren j 
earbazi 
abgekli 

Tel 
HeliiUlelt 
tetrnliyd 
(lurch Be 
indexvlt 

Di 
wurde 
Hydro 
1 R.-Al¬ 
da fur s 


*) , 
s ) ( 
Hoc. 1950 
8 ) 1 
//. liickel 

7 ) 1 
Sei. 237, 






Voluiiieii xxxix, Kascituilus m (1 - i\o. <SI), 


74.1 

das IE.-Absoi ptionsspektaum (Fig. 2, Ivurve 1) zeigt. besonders im 0/t- 
(Icbiet. eiuc lieihe von Dandeii, welche sowohl bei sy 11 1 hot ischeii*) als 
iiucli bei lial/iirlichen Yerbindmigen, wit*. 1 sodii i i;i.t 11 in-*) oiler Kluoro- 
cuiin 8 ), mit eiiier|l\seu<lodiidoxyl-Toil.strukkiirbeobachtel worden sind. 



U V.-ALsorptionsspoktitm in Feinsprit: I Ilmgain; 

2 Hydroporoxy-imlolenin-berivat II; .‘i Ibnliitcin IV, 

Diese Eigensehan.en sowie die Tal sache, (lass das Ibolulein a us 
Ibogain, welches ein in Stellung 2 mid .2 sahsl il merles Indol-I ierivat 
darslellt 7 ), (lurch Autoxydation geliildel wild, liessen yerinulen, da.ss 
es aus dom letzteren (lurch cine Eeakl ionsl'olge enlstehen kbnnte, 
(leren Mechanismus vim />. 'Withop A J. II. rah id; 1 ) beim Tel rahydro- 
carbazol mid verwandton Verbindungen eingehend mdersucht mid 
abgckliirt wurde. 

Ttdrah ydm-rarbazol gild in (iogi'invarl von I’lnl in-Kalal\-salor mil Nauoi'sloll gr- 
sdiiittdt tins I I - i I yd roprrox y-I rt raliydro cai'Iiaznlcnin, das kalaly I iselt ziim I I-H ydroxy- 
tctrnhydro-carbazoJcniii mluziert werden kunn. lias lutztoro lugcrt sirli sdir luielil smvold 
dwell Biiscn als amli durcli Saiimi in das enlspirclicndc ^.^-Spirocvrlopi'nlano-psi'iido- 
iadoxyl inn. 

I lurch All wen dung finer ana .logon li-oakl ionsl'olge bcim Ibogain ( I ) 
wurde tatsachlich ziicrsl liei kal aly I isclior Oxydalion ein krisl.allines 
Ilydroperoxy-indolenin-1 >ori va(. <\j 0 I I^d > ;1 N., erliallen, (lessen U V.- mid 
I IT-Absorptionsspekl ruin (Fig. .1, Ivurve 2, mid Fig. 2, Ivurve 2) 
(lafiir sprechen, dass es die Ivonsl ikut ion 11 besilzl. Durcli kalalylist he 


*) li. Wilkoft <(; J. It. Patrick, .1. Amor, ilitmi. .Soo. 73, 2183 (J Ho I). 

5 ) 0. 0. </. Culoenur, L. J. Goldsworthy, K. S. Kirby d- Kir Hubert Itobinson, .1. elii'in. 
Sue. 1950, 14Sr>. 

°) //. Hickel, I'J. Giesbrecht, J. Kcbrle, IL Schmid <(• /'. Karri r. Ilrlv. 37, 553 (I Dal); 
II. Bickel, II. Schmid <(• /’. Karri r, 11 civ. 38, (ill) (l!)55). 

7 ) Vgl. It. Goulard, AI.-AI. Junul, P. Muthys a- I . P relay, (r. Imlal. Si'aiices Acad. 
Sci. 237, 1718 (11)53). 
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Hydrierung entsleht daraus (‘in Roaktionsprodukt, aus dciu sicli mu 
mil grossen YerJuston ein umpl’indliohos kristallines Hydroxy-indole- 
nin-Dorivat (11 2fi () 2 'N 2 abtrennen liisst, (lessen I R.-Absorpl ionssprk 
I rum ini Finklang mil, dor angoiiommomm Konstil ill ion 111 slelil 
(l' 1 i(i. L’, Kmvc ,'l). Dos krista Mine I lydrox y-imlolenin-1 )eri vsil 111 



_i_i_i_ j _i_i_i_ j _i_ iii i_I 

3 * 5 6 7 S 9 10 11 1? 13 14 15 f 

*000 3000 2000 IS00 1300 1100 1000 900 S00 700 CM 1 



I R.-AbsorplionsspoMmi in N’ujol: I Ibngain; 2 Hydroperoxy-indfrlenin-Derivnl 
.'! II v(lrn.\y-iii<l , *!« , i'iii-l><'i'iviif III: 4 IboluliMii {I \” )- 


II: 


beim Frwiirmen mil Natronlauge das isomere fbolulcin. Dime Isidie 
inn<i' di*r krisl:iMilieu ZwiselicnprndnkIe II mid III kann man auf deni 
Resellricbenen \Ye<*e aus Ibo^ain lust an r(*in(*m Ibolulein erlnil 

Icii, das in jedor 11 insiclil, mil, dem aus Tabn nanlhc lb»(i<i isolierlrii 
Alkaloid idenliseli ist. Die Frage, ob das Ibolulcin selmn in (In 
Rllanze vorliegt odor erst, (lurch Aulux ydation dos darin (Mil linlleiieii 
Ibogains (mlslelil , liissl sieh oline boson d ere oingeliendo I Jnfersuelmii- 
jr(»n nielil eindcutig beanl worl en. Fin iilinlielier ball liogt bei deni 
Alkaloid-Raar IMavacm in, Fluoroeurin aus ('alobassen-l’urare vor"). 

Die l’seudo-indox yl-Deri vaf e geben bei d('r Reduklion mil 
Li I hiumaluminiumliydrid <li«* enl sproclienden 3,3-disubsl il uicrlen 
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ludol-Derivale 1 )' 1 ). Im Kinklang damil liess sieli aus clem Ueakt.ions- 
prodnkl lies I Ixilnl eius mil Ijillimmaliimiiimmhydiid eine krisl.alline 
Yerbindimg 1\,„ 11 a( .0'N 2 isolieren, deren UY.- mid i K.-Absorpl ions- 
spektren mil denjenigen des Ibogains ideidiseli waren. 


< 11 11 1.) N 


X 

II 

I K - ('HjO Ihogain 
V U . 11 Ibogumin 


I V K ('11.,() iliolulitiii 

VI K II 


( , i H ,c, X 
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Dim-li katalyl iselie Oxydalion des lbogamins (V), ( 'j S) H 2 iN->> mil; 
Luflsauerstoff in (iegenwarl run 1‘lal in-lvatalysator mid anscldies- 
sende Ilydrienmg mid Umlagermig des 1 Iydrienmgsprodukl.es mil 
Nal ronlauge 1 iess sieli eine stark lluoreszierende, gelbgriine Yerbimlimg 
<' li( U 21 ON, erhallen. Ihrem UV.- mid 1 It.-Absorpl ionsspekl rum (vgl. 

Fig. -d mill 1) zufolge 1 1 ; 1.11 < 1«■ 11 es sieli Mill das dem Ibiibilein a.ua.lnge 
1‘seudo-indux y I-1 >eri vat. V l. 
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IJ V.-Absor|)l ioiiS8|K'kl rcn in l<Viii.s|>ril : I Ibogamm; 
2 I’seiido-incloxyl-IVrival VI au.s lliogamin. 
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I R.-Absorpl ionsspekt ren in Nujol: i Ibogumin; 
2 Psomlo-indox vl-Derival VI aus Iliogamin. 


12xperiinon(e11 it Toil 8 ). 

II ydrnperox y-indolenin-Deri vat II mis Jhogain. 250 mg Platinoxyd 
wnrden in 5 cnv 1 Atliylarctnt (Knurefrc!, alUoliolfrei und troeken) vorliydfiort.. Zu drm 
vorhyilrierlen Kalalysatnr ffii.li man I g llmgain in 10 cnv 1 Alhvlaecfal. nnd sehiitt.olte mil 
Na.uersl.iilf. In 7 Sid. wtirdrn HI rm :l nulgennmmon. Man lillrierto vom Katalvsntor til> 

11 nd (-ill Ii-rule dan I ,<>smigsin it lol l>ci Zim inert cmperat nr im Yak mini. I )cr /.muckgcblirliriic 
ziihe Schaimi, dcr nicht kristallisierle. wurde in Benzol geliist nnd an 51 ? g Ahiminiutn- 
ox yd (AM i villi! II III) ehromalographiert. A ns den Allicr-Kliialcn ( 17 !) mg) knmilen ms 
Benzol-Athylaeetnt 147 mg acbwitcli grunlirhe Krista III* vom Snip. 218.5 220 ° crliallcii 

wordoii, 

( ' 2 „II m O :! N., Her. (' 70.15 H 7.05 N S.IS <>tTI!).()«>'•„ 

(id. 70.1IS .. 7.0,S .. 8.515 .. 11,40'’„ 

UY.-Alisorp! ionsspekt rum vgl. Fig. I, Knrvc2: I B.-Ahsorpt ionsspektnim vgl. Fig.2. 
Kurvc 2. 

Hyd rosy-i n d ole n i n - Deri vnt Ill a us Ihogaiu, I g I liogain wurde wie nlirii 
besehriobon kalalvliscli mil SaucrsInlV oxvdiert und das rolic. nicldkristalliiic Oxydntinns 
produkt in 10 cm 3 Alkoltnl mil !?50 mg vorliydfiort cm Platinoxyd hvdriert. In 50 .Min. 
warden 88 cm 3 NVasserstofl - aufgenoinmen. Man filtrierte vom Katalvsntor a 1 > und onl 
ferrite den Alkohol im Vakuiim. Das II ydrieningspiodtiM kristallisierle man mis Benzol- 
At hylneetat, wobei sicli naoli mclirtagigom Ntehon 1?1?0 mg Kristallo vom Snip. 121 124" 

ahscliieden, Diese konnton nur scliwer und miter grossen Verlitsten aus Benzol-Al livl 
acetal uinkristnllisicrt werdeti. Nnoli langorom Stelien warden 48 mg scliwach gelblirlic 
Krislalle vom Snip. I24-—128" erhalt-en. 

C.. 0 ll, n (> a N, Her. 0 715.5!) II 8.011% (Jef. (! 711.04 H 8.45",, 

I l!.-AI»sorpl imissprktnnn vgl. Fig. 2. Kurvc 5. 

I 1m> I ii f c i ii (IN'). 5 mg dcs krista.llinen II ydroxy-indolonin- Dcrivals vom Snip. 
124—128" loste man in Methanol und kochte mil 2-n. Natronlauge. Das Metliannl \vunl<- 
ahgedampll und der Hackstand mit Chloroform ausgezogen. Man orhielt cine gelhe NYr- 
liindmig, die in l.ostmg cine griine Fluoreszenz zeigte. Der nnch dem Siihlimii'fcli Ini 
I t()"/0,0l mill erliallelie gelhe Lack gah mis Mellianol lypiselie gelhe Krislalle des iliiilii- 

") Alle Snip, sind korrigiert. I)i(* IJV.-Ahsorpt.ionsspektren wnrden mil einein 
/k’clnmii.-Spektrophotometer DU in i'einsprit gemessen. Die 1U.-Absorptionsspektren 
wnrden mit cinem /km'd-double-benm-Speklrographen in Nujol aufgenonunen. 
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tcius. Da rauf wurtlen die ciiigedumpfteii Mutterlaugon ties kristallineii H ydroxy-inilolenin- 
Doriviits v r uiu Snip. 12-1 —128° aul gleirhe Weise umgelagert, wobei 281 mg ties rolieii 
]lit>1 illt'iiis erlialleu wertlfii knmilen. I)iese fallen uaeli deni •Suliliuiiereu mid 11mkrislulli- 
siel'en aus Methanol 117 nig gelhe l\ lisle lie, die uaeli ntiejmialigom l linkrislallisiei'eii lici 
14 2" silimolzen mid mil aul liciilisehein Ihnlulcin koine Sim p.-KmietIrigimg 'zoiglrn. I>i«* 
UW- mill I R.-Absorptionsspeklreii (vgl. Fig. I, Kurve. 2 mid Fig. 2, kurve 1) erwiesen 
sieli elienlalls als identiseli. Das Unilageningsprodukt krislallisierte mil einein Mol Wasser, 
welelies tlureli noelitmdiges Suliliuiiereu entl'ernt werdon koimte. — I 14° (e IM184 

< 'lilorol'orm). 

< , a „H M O g N 3 .U 8 <> Dei. (' HP,74 II 8,10“,, del'. C U«.),78 II 8,dtr„ 

" ( ! »uH m ( ) 2 N 2 Dec. d 7:{,. r )!» II 8,0d N 8,58'\, 
del'. ,, 7d,04 „ 7,80 ,, 8,1 S.T*.. 

704) nig IMatinoxyd warden in 10 ein : ‘ At liylaeelat vorliydriert, dann warden 2 g 
lliugain ill 20 end Allivlaeetat zugegeben, tlie in d[ 2 Std. l(id end Sauerstoll auliuilimeu. 
Dei tier anseliliessenden Hydrierung wurtlen in I */, Std. 151) end W'asserstolV aui'genomnicn. 
Das lloliprodukt losto man in dl) end Metlianol untl koelite mil dU end 2-n. Natronlauge 
I Std. am lliiekfluss. Man dampi'te das Metlianol alt mill extraliierte tlas enlslundcnc 
llioliiteiu mil (’lilorol'orm. Dureli Umloseii aus Metlianol wiinlen 1,212 g (57,5",, tl. Tli.) 
lbiiliilein voni Snip. .142° erlialleu. 

Heduktion von ibolutein init Li t li in mal n in in i u in liyd r id. Die Ldsung 
von 550 mg llioliiteiu in abs. Atlier troplte man zii 150 mg Lilliiiiinaluminiiimliydriil, 
wtibei iter Atlier /. u sieden begami. .Naelidein alles zugelroplt war, erwiirnile man i it it: 1 1 
‘/ 2 Std. am Rueklluss. Dann wurde mil Fis zersetzt, dor Atlier aligetlaiupH. tint! die 
wiisscrige 1‘liase mil dliloroforin exlraliiert. Die (Milorotorin-Losiuig wurde mit Natrinm- 
sull'at gotrooknet untl eiugedumpl't. Das Htiliprotlukl gtili tlureli Umldsen tins Methanol 
I (Ml mg larblose Krislalle void Snip. 120 Id7°; uaeli weiteren zwei Kristallisal ioneu 

Snip. 148-140°. Die III.- mid U V.-Absorpl innsspekt ren waren mil denon von autlieii- 
tisehem Ibogain idtmliseli (vgl. Fig. 2, Kurve I). 

d, u H., li ()X 2 Ik-r. (! 77,d8 11 8,44 X 0,<)d% 
del'. ,, 77,20 ,, S,dS ,, 0,14 

i‘so udo-ilid ox y I - Der i v a. t VI aus Ibogamin. 200 mg IMatinoxyd wurtlen 
ill 4 end Atliyiaeelat vorliydrieri. Dann gab man III mg ibogamin in S end At liylaeelat 
y.u untl riilirte 5 Sid. unler Sauerstntl, wtibei dO end aidgenomnien wurdeu. AiiseldiessemI 
ersetzle man tleil Sauerstoll tlureli Wassersloll untl liydrierte tlas eiilstandene Hydro 
peroxytl. In 15 Min. wurtlen 44 end aiilgeiioimiien. Fs wurtle vom Katalysator ablilfrierl 
mill das Ldsuiigsmittel ini Vakiimu entlernt. Den Kiiekstand Idste man in 10 end Methanol 
untl koelite mil 10 end 2-n. Natronlauge I Std. am Uiiektluss, wobei sieli tlie Ldsung 
gelli fiirhle. Das Metlianol wurde. iiligedamplt untl tlie wiisserige IMiase mil ('lilorol'orm 
ausgeseliiiltelt. Die gellie ('lilorol'orm-Ldsung. tlie fine grime Fluoreszeiiz /.eigle, wurtle 
gelfoeknet untl eingetlampit. Aus Metlianol unikristallisiert erliielt man 222 mg oilier 
gelbgriineii Substanz, die unseliai l'selimolz. Sie /.eigle ini 1 1 V.-Absorplionsspekl nun uebeii 
ilrei eiiaraklerisliselieu Daiuleii bei 2d0 m/t (log i: 4,44), 25<i m/t (log /■ ‘4,11) untl 

inti m/t (logs d,d0) fine stdiwaeho Daiule bei 284 in ft (Inge d.-ld), welelie nieht inn- 
geset/.lein Ibogamin /.ugeselirieben wenlen koimte. 

!I7 mg der Siibslanz wimlen liieraul' in I’el roliil her- Ldsung an dg Aluminimnox vd 
(A Id i vital II——111) ehruiiiutngrapliifrt. In tien l‘etrolnther-Fiuaten koimte das nit lit mn- 
grsetzte Ibogamin geiuntleu wertlen. Die spiitereu Finale, tlie im l’V.-Absorpl ionsspek- 
tnuu koine Daiule bei 284 m/< zeiglen, ergabon aus Metlianol unikristallisiert (ill mg golh- 
griiue Xatleln vom Snip. I I H.5- I 10". 

(! ll ,ll 21 ( ) N : . Der. (' 7(1.00 II 8,1 (i X 0,45",, 
del. .. 7(»,82 8,21 ., 0,d5" ( , 

UV.-Absorptionsspektrimi Fig.d, Kurve2; IIL-Absorpl ionsspekl rum Fig. 4, Kurve 2. 

J)ie Analyseii wurtlen ini mikroan.ilytiselieii Laiioralorimn der FT1L (Leitmig 
IL. Manner) ausgefulirt. 
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IAibolutoine II2fi0 2 N 2 , alealoule jaune efc fluorescent do Taber- 
nanlhe, Jboija liaillon , est obtonue a parti r <le J'ibogaiiiie (I) par I’iulcr- 
iih'mI inire do niydropcroxy-indolenine11 ot do. Rhydroxy-indolemnc111. 
Geoi porniot <i(‘ confirmer la, structure partielle do psoudo-indoxylo IV 
al.tribudo a riholutcinc sur la base do, ses proprietes physiques. 

l)o la mbmo fayon, 011 pout obtenir nil psoudo-indoxylo analogue. 
('j01124ON2» a partir do lMboganiino. 


Laboratoiro do Pharmaeie Galenique 
do la 'Kaeulte. do Pharmaeie do Paris 
mid (Irganisch-cliciuisclics Laboratoriuin 


dor Ridg. Toelmisohen Iloohsolndo, Zurich. 


90. Kcaktionen mil Mikroorganismen. 

1. Mit trilling 1 ). 

Die slcreospcssifisclie Reduklion von (±)-d 4 -9-Melhyl- 

00 luliinIion-(3,8) 


von V. Prolog mid W. Aoklin. 


(It. III. 5(>.) 


Die prald isolio Redout ting dor mikrobiologisehen Roald ionon I'iir 
die Govvinnung gewisser Sleroid-llormono fuhrte zu zahlreiolion 
1 Iniorxuolnmgen <Ii<*s(T Roaklionoti in dor Steroid-Hadin'. Wio man aus 
oinor vor kurzom orsohiononon zusammonfassendeii Rarstollung von 
A. Welinlein 2 ) orsohon .kann, warden sowold dor angewandte iMikro- 
organismus als atiolt das Storoid-Substrai oingobond variiert. Das 
bekannlo r Pn 1 saohenmaterial zoigt solir emdruoksvoll dio Einzigarlig- 
koit diesor Roald ionon in bozug tutf die Struktur- und Stereospezi- 
fizilsil dos AusgangsstolTos und dor Roald iousprodukte. Ilosondois 
oigeuartig boi don mikrobiologisehon Ivoaklionen dor Steroide isl dio 
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